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Pour les alpinistes et les touristes, les zones de montagnes sont une destination de choix pour la 
pratique du sport et comme but de voyage. Grâce au développement des moyens de transport, il est 
désormais possible de se rendre rapidement à très haute altitude. Nombre de touristes se retrouvent, 
par exemple, en quelques heures à l’aéroport de La Paz en Bolivie, à plus de 4000m. Il y a donc de plus 
en plus de personnes exposées de manière aiguë à la haute altitude pour des durées allant de quelques 
heures à quelques mois. 
Les touristes et autres alpinistes de passage dans ces régions doivent s’adapter à l’altitude, 
notamment au manque absolu de l’oxygène. En effet, à mesure que l’on monte, la pression 
atmosphérique (Patm) diminue. La pression inspiratoire en oxygène (PIO2) dépend de la Patm, de la 
fraction d’O2 inspirée (FIO2) et de la pression de la vapeur d’eau à 37°C (PH2O) selon la formule suivante : 
PIO2 = FIO2 *(Patm – PH2O). La FIO2 (21%) et la PH2O (47 mmHg) sont fixées. L’oxygénation dépend de la 
PIO2 et donc principalement de la Patm. La Patm varie en fonction de nombreux facteurs mais les seuls 
cliniquement pertinents sont l’altitude et la latitude.  
Notre corps peut s’adapter d’une manière spectaculaire au manque d’oxygène. À tel point que nous 
pouvons avoir une activité physique en haute altitude. Cette acclimatation met en œuvre différents 
mécanismes physiologiques expliqués dans la figure 1. Ces modifications permettent de garantir un 
apport suffisant en O2 jusqu’au niveau intracellulaire. Mais elles peuvent, si elles sont insuffisantes ou 
exagérées, entraîner des maladies dites de haute altitude (1). 
1.1 Pathologies d’altitude 
On connaît aujourd’hui 3 pathologies spécifiquement liées à l’altitude : le mal aigu des montagnes 
(AMS / acute mountain sickness), l’œdème cérébral de haute altitude (HACE / high altitude cerebral 
edema) et l’œdème pulmonaire de haute altitude (HAPE / high altitude pulmonary edema). 
L’AMS est caractérisé principalement par des céphalées qui sont souvent associées à des nausées, 
des vomissements, une asthénie, des troubles du sommeil, une inappétence et des vertiges. C’est de 
loin la maladie d’altitude la plus fréquente avec une incidence autour de 30% pour les personnes non 
acclimatées (2) à une altitude de 3600m. Il est important de noter, ici, que l’incidence varie 
significativement selon l’altitude prise en compte et la vitesse d’ascension. En d’autres termes tout le 
monde peut développer un AMS, pour peu qu’il monte suffisamment vite et à une altitude suffisante. 
Le HACE est défini cliniquement par un AMS de plus de 24h (3) accompagné d’au moins un des deux 
symptômes suivants : ataxie ou confusion. Il est, quant à lui, beaucoup plus rare avec une incidence 
estimée aux alentours de 1% (4). 
L’AMS et le HACE ont une physiopathologie commune qui est encore peu connue. L’hypothèse la 
plus acceptée sur l’étiologie de l’AMS est un œdème vasogénique causé par une augmentation de 
l’activité sympathique, une augmentation du flux cérébral, une augmentation du volume cérébral ainsi 
qu’une dysfonction capillaire. Ceci, associé à une compensation insuffisante par le liquide 
céphalorachidien, entraîne une fuite de liquide vers le compartiment extracellulaire. La progression de 
cette œdème vasogénique mènerait jusqu’à un œdème cérébral : le HACE (5). 
1.2 Œdème pulmonaire de haute altitude 
1.2.1 Epidémiologie 
L’œdème pulmonaire de haute altitude est la pathologie d’altitude la plus étudiée. Cette maladie 
touche principalement des sujets jeunes, en bonne santé habituelle (6). La prévalence du HAPE dans 
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la population varie fortement dans la littérature et, selon les conditions d’ascension, jusqu’à 5% (7). 
L’incidence est cependant difficile à calculer car elle varie en fonction de la vitesse d’ascension et 
l’altitude atteinte (8,9). 
1.2.2 Clinique 
Le HAPE se développe principalement dès 24 à 36 heures d’exposition à la haute altitude (10). 
Cliniquement le HAPE se présente initialement sous la forme d’une cyanose et d’une dyspnée à l’effort 
puis au repos chez un patient en bonne santé habituelle. On note aussi l’apparition d’une toux sèche. 
Cela est fréquemment associé à des douleurs thoraciques, à une asthénie et aux symptômes habituels 
d’AMS. Dans une phase plus tardive, la toux devient productive. Elle produit des expectorations roses 
et spumeuses pouvant même être hémoptoïques (11). À l’examen clinique cardiopulmonaire on 
retrouve des râles crépitants fins répartis de manière hétérogène sur les plages pulmonaires, une 
tachypnée, une cyanose centrale et une tachycardie. Une fièvre entre 38° et 39° y est fréquemment 
associée (9). Il faut organiser rapidement une descente à des altitudes moindres et lancer le traitement 
rapidement. Cette pathologie peut, sinon, évoluer rapidement et fatalement. En effet, environ 11% 
des patients trouvent la mort, ce taux montre à 44% en l’absence de traitement (9). 
1.2.3 Physiopathologie 
Le HAPE est une œdème d’origine non-cardiogène expliqué par une hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP) induite par une vasoconstriction artérielle pulmonaire exagérée et inhomogène en 
réponse à l’altitude (8). L’HTAP s’explique, elle, par un changement de l’équilibre entre la 
vasoconstriction et la vasodilatation au niveau pulmonaire, en grande partie lié à une dysfonction 
endothéliale pulmonaire. Les mécanismes suivants sont impliqués dans la modification de cet 
équilibre : la diminution synthèse endothéliale de NO (12) , l’augmentation synthèse de l’endothéline 
(13), l’augmentation de l’activité sympathique (14). Cependant l’HTAP seule n’est pas suffisante pour 
engendrer un HAPE (15). Les canaux sodiques sensibles à l’amiloride jouent un rôle capital pour 
l’évacuation du liquide intra-alvéolaire une fois l’œdème établi. Ce transport transépithélial de sodium 
est altéré chez les sujets ayant soufferts d’un HAPE (16). On explique donc le HAPE par une diminution 
de la clairance liquidienne associée à une hypertension pulmonaire exagérée causée par une 
dysfonction endothéliale pulmonaire en réaction à l’hypoxie (5). La physiopathologie du HAPE est 
reprise dans la figure 1. 
Il existe des sujets prédisposés au HAPE, dit « HAPE prones ». On sait, en effet, que lors d’une 
nouvelle exposition à l’altitude, plus de 60% des sujets ayant déjà eu un HAPE vont récidiver (11). De 
récentes études, de type GWAS notamment, montrent que cette prédisposition est probablement 
d’origine génétique (17) et/ou épigénétique (18). Cependant, ceci n’est, à l’heure actuelle, pas établi 
par des études prospectives fiables. De même, il existe aussi des personnes résistantes au HAPE. Elles 
sont dites « HAPE resistant » lorsqu’elles n’ont jamais présenté de symptômes de HAPE malgré de 
multiples expositions à plus de 4000m (19). Cette résistance est aussi probablement due à des 
modifications génétiques et épigénétiques (20). 
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Figure 1: Résumé schématique de la physiopathologie des maladies de montagne (adapté du cours 
du Dr. Sartori du 09.03.2014) 
 
1.2.4 Facteurs de risque 
Il existe de multiples facteurs favorisant la survenue du HAPE. On reconnait actuellement l’influence 
d’une ascension trop rapide (21), du froid, de l’exercice intense et de la déshydratation (11). Une 
activation sympathique exagérée est un facteur de risque reconnu augmentant le risque de HAPE (14). 
Les infections des voies aériennes supérieures semblent aussi favoriser la survenue du HAPE (22). À 
cela s’ajoutent certaines affections qui tendent à augmenter le flux dans les artères pulmonaires. On 
pense notamment aux malformations congénitales des artères pulmonaires qui sont des facteurs de 
risque de HAPE établis (8). On citera encore ici, le foramen ovale perméable (FOP) qui est, selon des 
études, 4 fois plus représenté chez les sujets HAPE prones que chez les contrôles HAPE resistant (23). 
1.2.5 Facteurs prédictifs 
Il y a peu de facteurs prédictifs clairs qui nous permettent de dire quelle personne va développer 
un HAPE dans la population générale (5). Le facteur prédictif le plus important est celui d’avoir déjà eu 
un HAPE par le passé. En effet, comme nous l’avons vu, plus de 60% des sujets ayant eu un HAPE vont 
récidiver lors d’une nouvelle exposition à l’altitude (11). 
Des études nous montrent en outre qu’une absence d’augmentation de la pression pulmonaire au 
repos en condition d’hypoxie identifie les personnes protégées du HAPE (24). Ce test permet avec une 
bonne valeur prédictive négative de stratifier le risque pour les sujets n’ayant jamais connu 
d’exposition à la haute altitude (24). Elle est actuellement utilisée dans la consultation de médecine de 
montagne du CHUV. 
1.2.6 Traitement et prévention 
Le traitement de base consiste en une seule manœuvre : la descente. Le dénivelé à effectuer n’est 
pas démontré. Mais on s’accorde à dire que 1000m sont suffisants pour observer une nette 
amélioration des symptômes (9). Dans les cas où la descente s’avère impossible, on peut envisager 
l’utilisation d’un caisson hyperbare ou l’inhalation d’oxygène hautement concentré (21). 
L’administration de nifédipine ou de dexaméthasone ont fait leurs preuves, en particulier lorsque les 
délais avant le retour à basse altitude s’avèrent trop long (21). 
Comme mesures de prévention primaire nous proposons les attitudes suivantes. La première est 
une ascension lente. On ne devrait pas monter plus de 300 à 400 mètres par jour en dessus de 2500 m 
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(5). Une bonne hydratation, une limitation des efforts intenses et une bonne protection contre le froid 
permettent aussi de prévenir le HAPE (9). Viennent ensuite les mesures préventives médicamenteuses. 
Pour le HAPE, il y a de bonnes évidences pour l’efficacité des médicaments suivants : La nifédipine, un 
anticalcique, et le tadalafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5, agissent comme vasodilatateur 
pulmonaire (8,25). Cela permet de diminuer l’hypertension pulmonaire qui est, comme nous l’avons 
vu, l’un des mécanismes de base du HAPE. Pour des raisons peu claires, la dexaméthasone est aussi 
efficace en cas de HAPE. Il semblerait qu’elle permette d’augmenter la réabsorption alvéolaire de 
sodium et d’eau (26). Elle pourrait aussi potentialiser la disponibilité du NO (25) et diminuer l’activation 
sympathique due à l’hypoxie. Le salmétérol peut aussi être utilisé en prévention car il permet 
d’augmenter la transport du sodium et ainsi d’augmenter la clairance du liquide alvéolaire (16). Pour 
les personnes ayant un antécédent de HAPE, au vu de la gravité de cette maladie, on propose 
habituellement d’éviter toute réexposition à la haute altitude. Si la personne souhaite tout de même 
se rendre en altitude, nous pouvons proposer une prophylaxie. 
2 Projet actuel : « Œdème pulmonaire de haute altitude et maladies 
cardiovasculaires » 
2.1 Introduction : 
Une étude récente de Berger et collègues montre que chez les sujets HAPE prones, la dysfonction 
endothéliale n’est pas limitée à la circulation pulmonaire uniquement mais qu’elle est aussi présente 
dans la circulation systémique (27). La coexistence d’une dysfonction systémique et pulmonaire de 
l’endothélium a aussi été démontrée chez d’autres populations de sujets caractérisées par une 
vasoréactivité artérielle pulmonaire accrue à l’hypoxie. C’est notamment le cas pour les enfants nés 
d’une mère souffrant de pré-éclampsie (28), pour les sujets vivant à haute altitude souffrant d’un mal 
chronique d’altitude (29), ou encore pour les enfants issus de fécondation in vitro (30). 
Or la dysfonction endothéliale systémique est un facteur de risque cardiovasculaire majeur (31). Il 
paraît donc plausible de supposer que si le HAPE est associé à une dysfonction endothéliale 
systémique, les sujets qui auraient souffert de cette maladie présentent un risque augmenté de 
maladies cardiovasculaires précoces. Il n’existe à l’heure actuelle aucune étude qui se penche sur la 
prévalence des maladies cardiovasculaires chez les sujets HAPE prones.  
Afin d’examiner cette question, nous avons adressé à tous les participants à nos anciennes études 
sur le HAPE un questionnaire visant à étudier la prévalence des facteurs de risque et des maladies 
cardiovasculaires. Nous nous sommes principalement intéressés à la prévalence de l’hypertension car 
c’est l’une des premières manifestations à long-terme de la dysfonction endothéliale systémique (32). 
2.2 Méthodes : 
Participants 
Nous avons contacté, entre août 2014 et juillet 2015, 81 anciens sujets de nos études par courrier 
et par téléphone en Suisse, en Allemagne, en Autriche, en Italie, aux Pays-Bas et en France. Ces études 
s’étaient toutes déroulées, il y a 10 à 15 ans. Nous avons aussi essayé de recruter de nouveaux sujets 
HAPE prones au moyen d’un article dans la revue du Club Alpin Suisse (CAS). Finalement nous avons 




Nous avons choisi des sujets de plus de 50 ans, ayant souffert d’au moins un HAPE lors d’une 
précédente exposition à l’altitude (HAPE prones) (19). Ce HAPE avait été diagnostiqué 
radiologiquement chez les patients de nos anciennes études (19). 
De façon similaire, nous avons contacté en Suisse, en Autriche, en Allemagne et en Italie, par 
courrier et par téléphone, durant la même période, 61 sujets contrôles, HAPE resistants, de nos 
anciennes études. Ces sujets sont définis comme des sujets de plus de 50 ans n’ayant jamais présenté 
de symptômes de HAPE malgré de nombreuses expositions à des altitudes supérieures à 4000 m (19). 
Malheureusement, seuls 5 de ces sujets contrôles nous ont répondu. Pour cette raison, nous avons 
constitué un deuxième groupe contrôle composé de 91 participants à la cohorte CoLaus. Cette cohorte 
basée sur la population de Lausanne comprend 6733 participants entre 35 et 75 ans recrutés entre 
2003 et 2006. Elle a eu pour but d’étudier la prévalence des maladies cardiovasculaires et les facteurs 
de risques cardiovasculaires dans la population lausannoise (33). Pour constituer notre groupe 
contrôle, à partir de chaque sujet HAPE prones nous avons recherché 3 à 5 sujets de la cohorte matchés 
pour l’âge, le sexe et le BMI (± 1 kg/m2). 
À côté de nos propres observations, nous avons aussi repris les chiffres des études 
épidémiologiques MONICA (MONitroing of CArdiovacular disease, étude de l’OMS de 1992 qui 
concernait les populations vaudoise et fribourgeoise) (34) et de l’enquête suisse sur la santé (ESS) de 
2007 à titre de comparaison. 
Questionnaire 
Nous avons créé un questionnaire destiné à rechercher les maladies cardiovasculaires et les 
facteurs de risque cardiovasculaire dans notre population. Ce questionnaire de santé comprend 4 
parties (cf. annexe 2). La première partie nous renseigne sur les données cliniques de base du sujet 
(poids, taille, âge et sexe, nombre de HAPE). La deuxième partie a pour but de rechercher les maladies 
cardiovasculaires suivantes : infarctus du myocarde, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, AVC, 
hypertension artérielle pulmonaire et maladie artérielle périphérique. La troisième partie a pour but 
de rechercher les facteurs de risque cardiovasculaires (tabac, HTA, hyperlipidémie, diabète, obésité, 
activité sportive). Et finalement, une quatrième partie nous permet de rechercher d’éventuelles autres 
pathologies. Nous avons adressé le même questionnaire à tous nos sujets.  
Pour les contrôles provenant de l’étude CoLaus nous avons obtenu les variables suivantes auprès 
du Pr. Marques-Vidal du CHUV : âge, BMI, tabagisme, hypertension, hypertension traitée et diabète. 
Analyses statistiques 
Dans cette étude cas-contrôle, nous avons comparé principalement la prévalence de l’hypertension 
traitée dans les deux populations. Pour nos sujets HAPE l’hypertension était rapportée 
anamnestiquement. Pour les sujets de l’étude CoLaus, elle était définie par des valeurs supérieures à 
140/90 mmHg. Nous avons ensuite analysé nos résultats au moyen d’un test exact de Fischer avec une 




2.3 Résultats : 
Comme souhaité, les caractéristiques cliniques de base (âge, sexe, BMI) étaient similaires entre 
notre groupe de sujets HAPE prones et notre groupe contrôle comme le montre la table 1. 
Table 1: Caractéristiques des 124 sujets étudiés 
 
Variables HAPE prones % Contrôles % p-value
n = 33 n = 91
Âge 64,6 ± 7,8 64,8 ± 8,1 0,973
Sexe 0,583
Homme 27 81,8 78 84,9
Femme 6 18,2 13 15,1
BMI 24,5 ± 3,4 24,9 ± 2,6 0,401
Nombre de HAPE 2,0 ± 1,1
Facteurs de risque cardiovasculaires
HTA traitée 14 42,4 31 34,1 0,406
Diabète 3 9,1 17 18,6 0,273
Tabagisme 3 9,1 14 16,3 0,556
Dyslipidémie 8 24,2 NT
NT pour non testée
Moyenne ± 1 SD
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Figure 2: Prévalence des différents facteurs de risques cardiovasculaires chez les sujets HAPE 
prones et dans les populations contrôles Colaus, MONICA** ou ESS*. 
 
La prévalence du diabète (18.6 vs 9.1%) ainsi que celle du tabagisme (16.3 vs 9.1%) était environ 
deux fois supérieure chez les sujets contrôles par rapport à nos sujets HAPE-prones même si ces 
différences ne sont pas statistiquement significatives (figure 2).  
Malgré ce risque cardiovasculaire plus faible, nos sujets HAPE prones semblent souffrir plus 
fréquemment d’une hypertension artérielle systémique. En effet, nous avons constaté que presque la 
moitié (14 sur 33) de nos sujets HAPE prones était traitée pour une hypertension artérielle, contre 
seulement un tiers (31 sur 91) des sujets contrôles. 
De plus l’hypertension artérielle chez nos sujets HAPE prones paraît relativement sévère si l’on 
considère qu’une trithérapie était indiquée chez 4 d’entre eux, une bithérapie chez 7 autres et une 
monothérapie chez uniquement 3 de ces sujets. 
Nous avons aussi relevé chez les sujets HAPE prones 7 événements cardiovasculaires majeurs à 
savoir : 1 cas d’AVC, 2 cas de cardiopathie ischémique, 2 cas d’hypertension artérielle pulmonaire, 2 
cas de fibrillation auriculaire. 
2.4 Discussion 
Les sujets ayant souffert d’au moins un épisode d’œdème pulmonaire de haute altitude dans leur 
jeunesse, paraissent souffrir d’une dysfonction endothéliale non seulement au niveau de la circulation 
pulmonaire mais également au niveau de la circulation systémique (27). Cette dysfonction 
endothéliale systémique pourrait les prédisposer au développement de maladies cardiovasculaires 
plus tard dans la vie. Pour vérifier cette hypothèse nous avons comparé la prévalence des facteurs de 
risque et des maladies cardiovasculaires chez un groupe de sujets > 50 ans ayant souffert d’au moins 
un œdème pulmonaire au minimum 10 ans auparavant avec celle d’un groupe contrôle matché pour 
l’âge, le sexe et le BMI. Nos résultats suggèrent que malgré une prévalence de tabagisme et diabète 
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d’une hypertension artérielle, l’une des premières manifestations à long terme d’une dysfonction 
endothéliale (32). 
Nous savons que la dysfonction endothéliale systémique constitue un facteur de risque 
cardiovasculaire indépendant (35). La dysfonction endothéliale jouerait de fait un rôle prépondérant 
dans la physiopathologie de l’hypertension (36). Cliniquement, la dysfonction endothéliale précède de 
plusieurs années le développement d’une hypertension artérielle puis d’évènements cardiovasculaires 
majeurs tels qu’un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral (35,36). 
Les sujets HAPE prones présentent une dysfonction endothéliale au niveau de la circulation 
pulmonaire (37). Berger et collègues ont récemment suggéré qu’à cette dysfonction vasculaire 
pulmonaire est associée une dysfonction endothéliale systémique (27). Elle est mesurée par la réponse 
endothélium-dépendante des artères de l’avant-bras à des injections intra-artérielles successives 
d’acétylcholine (38) et de nitroprusside (39), qui est un des tests de référence pour l’évaluation de la 
dysfonction endothéliale (40). Dans leur étude Berger et collègues estiment que cette dysfonction 
équivaut à un risque cardiovasculaire comparable à celui du tabagisme ou de l’hypertension (27). En 
accord avec ce concept, d’autres groupes de sujets présentant une vaso-réactivité artérielle 
pulmonaire exagérée et une dysfonction endothéliale tant pulmonaire que systémique souffrent d’une 
plus haute pression artérielle systémique par rapport à leurs contrôles respectifs. C’est le cas pour les 
enfants nés d’une mère ayant eu une pré-éclampsie (28), les sujets souffrant de mal chronique des 
montagnes (29) et les enfants nés d’une fécondation in-vitro (30). 
Prises dans leur ensemble, ces notions nous permettent de spéculer que les sujets HAPE prones 
présentent un risque cardiovasculaire augmenté et, par conséquent, une prédisposition au 
développement d’une maladie cardiovasculaire précoce. 
Le HAPE se développe en général chez des sujets jeunes, sains et en grande majorité sportifs qui 
s’exposent à la haute altitude. Le meilleur groupe contrôle pour tester notre hypothèse de travail 
aurait été constitué par les sujets HAPE resistants ayant participé à nos tests en même temps que nos 
sujets HAPE prones. Malheureusement, le nombre de ses sujets contrôles HAPE resistants disposés à 
participer à notre étude actuelle a été très inférieur à nos attentes. Nous avons donc dû constituer un 
autre groupe de référence. Ceci ne s’est pas avéré très facile. En effet, si le matching pour l’âge et le 
sexe n’a pas posé de problèmes, la constitution d’un groupe ayant un BMI comparable à celui de nos 
sujets s’est révélé plus ardu car la grande majorité de sujets contrôles de la cohorte CoLaus présentait 
un BMI supérieur à celui de nos sujets. Une explication possible de cette observation est que nos sujets 
HAPE prones restent plus sportifs par rapport à la population générale. En accord avec cette 
hypothèse, la majorité de nos sujets HAPE prones déclarent pratiquer actuellement encore plus de 3 
heures de sport par semaine. 
Dans le même ordre d’idée, nous avons observé que nos sujets HAPE prones présentent une 
prévalence de tabagisme et de diabète environ deux fois inférieure à celle des sujets contrôles. Cette 
différence ne nous semble pas être due à un biais de sélection des contrôles puisque comparé à 
d’autres cohortes de population la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire de nos sujets 
contrôles était similaire voire même inférieure. 
Comme nous l’avons vu, l’hypertension est en général la première manifestation à long-terme 
d’une dysfonction endothéliale (32). Elle précède l’apparition d’un infarctus myocardique, d’un AVC 
ou d’une mort subite d’origine cardiovasculaire (35). Nos résultats actuels ne nous amènent pas de 
certitudes mais nous montrent une tendance selon laquelle les sujets HAPE prones présentent un 
risque cardiovasculaire accru. L’observation de plusieurs évènements cardiovasculaires chez nous, 
encore relativement jeunes et sportifs sujets HAPE prones, est compatible avec cette spéculation. 
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Bien qu’intéressante, notre étude présente plusieurs limitations. La plus importante est que toutes 
les différences entre le groupe de sujets contrôles et celui de sujets HAPE prones que nous avons 
observées ne sont pas significatives du point de vue statistique. Nous pensons que ceci peut être, au 
moins en partie, expliqué par deux facteurs. D’une part, le groupe contrôle que nous avons pu 
constituer n’est pas le plus indiqué du fait de sa prévalence de facteurs de risque cardiovasculaire plus 
importante qu’un groupe idéal composé de sujets sportifs, non-fumeurs et non diabétiques. D’autre 
part, le nombre de sujets inclus dans notre étude est certainement insuffisant. Nous avons en effet 
calculé qu’il faudrait une population d’environ 180 sujets HAPE prones pour obtenir une différence 
statistiquement significative avec des proportions identiques. 
De plus, nous n’avons pas évalué la fonction endothéliale de nos sujets. L’étude de Berger et 
collègues est la seule, à notre connaissance, à montrer une telle association entre dysfonction 
endothéliale pulmonaire et systémique lors de l’exposition à l’altitude chez des sujets HAPE prones. Il 
est nécessaire de confirmer cette étude en vérifiant chez nos participants la présence de cette 
dysfonction endothéliale systémique. Cela nous permettrait de nous assurer du rationnel de notre 
étude. 
Finalement nos données se basent sur un questionnaire de santé sans que l’on puisse vérifier ni la 
véracité des réponses, ni la vraie prévalence des facteurs de risque et des maladies cardiovasculaires 
signalées par les sujets. Cela limite la validité de nos résultats. Ce dernier point peut être 
particulièrement relevant pour l’hypertension artérielle systémique. On estime que chez des sujets 
masculins hypertendus dans la tranche âge entre 55 et 75 ans, seulement 51% à 60% des sujets sont 
traités (41). Nos sujets contrôles ne font pas exception à cette règle car uniquement 31 des 49 patients 
hypertendus (>140/90 mmHg) étaient traités. Ainsi, si l’on prédit un pourcentage similaire de patients 
hypertendus mais non traités chez nos patients HAPE prones, la prévalence réelle de l’hypertension 
chez ce groupe de patients toucherait le 3/4 des sujets avec entre 70% et 83% prévalence, une valeur 
extrêmement haute pour une catégorie autrement à bas risque cardiovasculaire. 
A cause de ces limitations, nos résultats doivent être interprétés avec beaucoup de précaution. Ils 
doivent être vérifiés par des études cliniques, par un suivi à plus long-terme et à l’aide d’une population 
sensiblement plus large de sujets HAPE prones. Premièrement pour vérifier la présence d’une 
dysfonction endothéliale systémique et deuxièmement pour vérifier cliniquement les données 
récoltées au moyen de notre questionnaire. 
Pour terminer, nous pensons que la poursuite de l’étude de possibles manifestations 
cardiovasculaires à long-terme chez des sujets ayant souffert d’un HAPE pourrait également offrir 
l’opportunité de mieux comprendre les relations entre dysfonction endothéliale systémique et 
pulmonaire, un domaine très peu exploré à ce jour. 
2.5 Conclusion : 
Finalement, nous pouvons dire que cette étude nous permet avant tout d’ouvrir la porte à une 
recherche plus poussée sur l’influence à long terme des modifications endothéliales dues à l’hypoxie 
que connaissent les patients HAPE prones. Il est, comme nous l’avons vu, indispensable de poursuivre 
par une autre étude nous permettant d’obtenir des résultats fiables et définitifs. La découverte d’un 
risque cardiovasculaire majoré pour les patients HAPE serait une avancée majeure pour la prise en 
charge des patient HAPE et pour la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la 
dysfonction endothéliale systémique et pulmonaire. Le HAPE serait alors considéré comme une 
manifestation très précoce d’une dysfonction endothéliale aux conséquences cliniques habituellement 
tardives que l’on ne peut normalement investiguer qu’avec des moyens invasifs. 
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3 Projets futurs 
3.1 « Prévalence de l’hypertension pulmonaire et des maladies cardiovasculaires 
dans une population HAPE. » 
La dysfonction endothéliale pulmonaire observée à haute altitude chez les sujets HAPE prones est 
responsable de l’hypertension pulmonaire exagérée à la base de la physiopathologie du HAPE (37). On 
sait que les sujets HAPE prones ont une pression artérielle pulmonaire normale à basse altitude (8). 
Mais il est possible que cette dysfonction ait des effets à long terme et puisse provoquer une 
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) à long terme. C’est pourquoi, nous souhaitons faire un 
follow-up de la pression artérielle pulmonaire 10 à 15 ans après chez les sujets HAPE prones. 
Nous profiterions de ce follow-up pour rechercher une dysfonction endothéliale systémique et des 
maladies cardiovasculaires chez ces sujets afin de vérifier les résultats de nos questionnaires. 
Méthodes 
Nous avons prévu de pratiquer ces tests au CHUV. Nous utiliserons les techniques suivantes. La 
FMD (Flow-Mediated vasoDilatation) (42), la PWV (Pulse Wave Velocity) (43) et l’IMT (Intima-Media 
Thickness) (44) pour évaluer la fonction endothéliale. Une échocardiographie en normoxie puis en 
hypoxie pour recherche des indices d’une hypertension pulmonaire (45). Nous ferons aussi une 
oxymétrie pour suivre de près la saturation en oxygène tout au long de l’échographie. Finalement nous 
ferons aussi une mesure de la tension au repos pour évaluer la nécessité d’investiguer plus une 
hypertension artérielle par une mesure ambulatoire de la pression artérielle. 
3.2  « Fonction endothéliale des enfants de sujets prédisposé à l’œdème pulmonaire 
de haute altitude. » 
Une des caractéristiques principales de la prédisposition au HAPE, comme nous l’avons vu, est la 
présence d’une vasoréactivité artérielle pulmonaire exagérée lors d’un stress hypoxique. Notre groupe 
de recherche a largement contribué par le passé à démontrer que cette atteinte vasculaire est en 
grande partie due à une dysfonction endothéliale (46). Cette dysfonction endothéliale n’est pas 
seulement présente dans les vaisseaux pulmonaires mais aussi dans la circulation systémique (27). 
L’origine de cette atteinte vasculaire généralisée n’est pas claire, des facteurs épigénétiques en 
partie liées à une atteinte dans la période fœtale ou périnatale pourraient jouer un rôle 
physiopathologique important. Il y a des plus en plus d’évidence que les altérations d’origine 
épigénétique peuvent être transmises à la génération suivante. En accord avec ce concept, nous avons 
récemment démontré dans deux modèles différents chez la souris (conception in vitro, diète 
hypocalorique durant la grossesse), que la dysfonction endothéliale pulmonaire et systémique induite 
chez le bébé par une atteinte durant la gestation, peut prédisposer à une atteinte cardiovasculaire 
précoce non seulement chez la souris adulte mais aussi chez sa descendance (30,47). 
D’autre part, différents polymorphismes du gène de la synthéase endothéliale du NO (eNOS) ont 
été mis en évidence chez des patients ayant souffert d’un HAPE (48). La transmissibilité génétique de 
ces polymorphismes et/ou la fonction vasculaire des enfants de patients ayant souffert d’un HAPE 
n’ont jamais été étudiées. Le but de ce projet est d’examiner la fonction endothéliale systémique et 
pulmonaire chez les enfants de sujets ayant souffert d’un HAPE. 
Méthodes 
Nous avons d’ores et déjà retrouvé 12 enfants en contactant nos 85 anciens sujets HAPES prones 
suisses. Huit d’entre eux seraient prêts à participer à une phase clinique. L’idéal serait de réunir 20 
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enfants dès l’âge de 16 ans. Nous proposerons à chacun de prendre un ami afin de créer un groupe de 
sujets contrôles. 
Nous avons mis en place le protocole suivant. Le but serait d’emmener les 40 sujets durant 3 jours 
dans le laboratoire de haute altitude du Jungfraujoch (3450 m). Nous pourrions ainsi faire tous les 
examens en condition réelle. Nous testerons la fonction vasculaire systémique au moyen d’une FMD 
(42), d’une PWV (49) et d’une IMT (44). La fonction vasculaire pulmonaire sera évaluée par une 
estimation de la pression pulmonaire, par une échocardiographie trans-thoracique durant un effort 
modéré (45) et par une quantification de l’accumulation liquidienne interstitielle au moyen d’un US 
pulmonaire (50). Nous évaluerons la fonction endothéliale avec une mesure du taux sanguin 
d’endothéline-1 et de NO (35). Nous apprécierons le stress oxydatif en observant le taux sanguin des 
radicaux d’ascorbates. Ces techniques sont les mêmes que celles utilisées par notre groupe de 
recherche dans bon nombre de publications. 
Nous avons présenté ce projet d’étude à la commission d’éthique locale qui a d’ores et déjà reconnu 
la faisabilité d’une telle étude (cf. annexe 1). Actuellement, nous sommes encore en phase de 
recrutement de sujets. Nous avons notamment des contacts avec des chercheurs de la vallée d’Aoste 
qui pourraient nous permettre de remplir les 12 places restantes. 
4 Conclusion 
La dysfonction endothéliale est à la base de la physiopathologie du HAPE. En l’état, nous pouvons 
dire que les sujets HAPE prones ont une dysfonction endothéliale pulmonaire lors de l’exposition à 
l’altitude. Nous pouvons aussi ajouter qu’il y a de bonnes évidences pour que cette dysfonction soit, 
de fait, aussi présente au niveau systémique lors de condition hypoxique. Avec les données que nous 
avons recueillies, nous ne dégageons pas de certitudes mais une tendance qui parle pour un risque 
cardiovasculaire plus élevé dans la population de sujet HAPE prones. Il faut continuer les recherches 
dans ce sens pour voir quelle est la signification à long terme de cette dysfonction endothéliale. Nous 
devons aussi continuer les recherches pour trouver le rôle de l’hérédité de la dysfonction endothéliale 
chez les enfants de sujets HAPE prones. 
Finalement ce travail nous ouvre l’opportunité d’en découvrir plus sur le lien complexe entre la 
dysfonction endothéliale systémique et pulmonaire. C’est un domaine qui reste encore peu étudié. La 
haute altitude est un laboratoire à ciel ouvert qui nous permet d’observer le fonctionnement du corps 
dans des conditions extrêmes. Cela a permis par le passé de mettre en évidence des mécanismes 
physiopathologiques inédits et très utiles pour la compréhension des maladies de basse altitude. Il 
nous paraît important de continuer dans ce sens particulier pour la compréhension des dysfonctions 
endothéliales. 
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6.1 Rapport de la commission cantonale d’éthique de la recherche sur l’être humain. 
L’étude, « Fonction endothéliale chez les enfants de sujets prédisposés à l’œdème pulmonaire de 














Voici, un exemplaire du questionnaire utilisé pour contacter les sujets HAPE prones et les sujets 
contrôles. Ce questionnaire était aussi traduit en anglais et en allemand. 
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